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要 旨
好葉の 2/3切除後にみられる肝組織の増殖(貯の再生〉のきっかけとなる物質については従
来インスリン， グルカゴン， ゼヲベノレジンなどがそれに当たるとされてきた。著者等はこの物
質がトロンポキサンであることをダイコクネズミ貯の濯流実験その抱から推定した。 この物質
の肝内合成は正営肝に於てては抑制因子によ予抑止されているが， n干葉を境除するとこの因子
の活性が減じ， 肝内でトロンボキサンがアラキドン酸から合成される。 これによって肝の部分
切除後の DNA合成反応開始のきっかけとなる。それではどのような機拝が働いて，肝臓に損
傷を与えるとトロンポキサン合成抑制物質が激減するのかはまだ不明である。 また貯の再生に
辻トロンボキサンのほか， 車小板由来の増殖菌子の存在が必須で、あるが， この因子のみでは再
生しない。 
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略語一覧:	PG (プロスタグランジン)， TX (トロンポキサン)， PDGF (血小板由来増殖因子)， 
Tdr-kinase (チミジンキナーゼ)， ORD (オノレニチンデカルボキシラーゼ)， 
TAT (チロジンアミノトランスフエラーゼ) 
う報告がある 6)0 また別の考え方として正常動物に辻絹
1. rましがき 	 車増殖を抑制するカロンという物質があるが，これが肝
ネズミの好識はその 2/3 を切除すると約2~3 週間以 葉切除とともに活性が減少するとする説もある 7)0 
内にもとの重量にまで回復する。この現象は各に月干の再 志達はネズミの肝識を体外にとり出し，車講をふくむ
生といわれ，既に1894年tこ Valerianvon Meiste刊に 濯流液で謹流中に肝薬の2faを切除すると， 12時間後に 
よって定量的な実験がなされている。しかし今に至るま DNA合成がみられることを認めた8)0 このことは耳干の
で，なぜ再生現象は肝識にはみられるが，由設の切断な 再生には野外の物賓の寄与は主なものではなく，主役
どの後にはみられないのかわかっていない。近年肝露の 詰残存野で、つくられる物質であることを示唆する。この
外科的療法が成功をおさめるようになったので，臨床的 物質は月干の損傷によってつくられる物質であるから，外
にも肝の再生の問題は重視されるようになった。しかし 傷や炎症の時にみられるアラキドン酸カスケードによる
肝葉の切除を行なうとなぜ肝の再生がはじまるのか，ど 産物である可能性は強い。私達は以下述べるような実験
のような物賓がそのきっかけをつくるのかは明らかにさ 成績からトロンポキサン (TX)が再生のきっかけ物質
れていなかった。 であろうと推定したのである。 
ヨ干の再生をおこすきっかけとなる物震については従来
11. H干纏胞(J)Pleiotypic responses 
語床経験および、動物実験の成績から門脈血に含まれるホ
ルモンたとえばインスリンやグノレカゴンなどが考えられ 緯抱の増殖が始まる前にみられる一連の生化学的現象
てきた2-5)0 そのほか胆汁色素にもこの作尾があるとい を pleiotypicresponseという。 たとえば細胞内への
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養分のとりいれの増加とか， RNA代謝の高進などが
知られている。怠達は肝細胞の pleiotypicresponses 
として紐臆内の C-GMP濃度の高まり尺オノレニチンデ
カルポキシラーゼ (ODC)やチロジンアミノトランスフ
エラーゼ (TAT)の誘導10Lチミジンキナーゼ  (tdr-
kinase)の活性増加11)， DNAの合成11)などに注目し
た。そしてこれらの現象が貯の部分切除後15分前後にま
ず C-GMP濃度の上昇， 3.-4時間後に ORD並び、に 
TATの誘導， 22時間後に DNA合成というように時
間を追ってみられる。これは肝の部分切除以外のの場合
でも肝細臨の増殖を伴なう場合に試みられることであ
る。たとえば静寂内にトリヨードサイロニン (T)，グノレ
カゴン (G)，ヘパヲン (H)の混合法 (TGH容液)を
注射した後にも同様ながeiotypic主esponsesがみられ
るのであるお〉。
さらに私達は謹流肝を用いて実験し，謹流液に C-
AMPをいれでも ORDも TATも誘導されないが， 
C-GMPを濯流薮に加えると肝に ORDも TATも誘
導されることをみた1330 
ORDや TATの誘導現象は G1期の pleiotypic 
responsesとしては鋭敏で RNA代誌の上昇率などよ
り蓬かに顕著なので， pleiotypic responsesの強さを
比較するには適している。たとえば70%の好切除より
も85%の肝切除の時の方が ORDや TATの誘導は強
い。このことは pleiotypicと responseは貯の損傷震
と比例することゆを示唆し， pleiotypic responseをひ
きおこす物質辻野組織の損傷によって生じるのではない
かという考えを抱くに至った。
一方，肝葉の現除は代謝能力の損失，血流の変化もひ
きおこすために，これによって pleiotypicresponse 
が生じるのではないかと考える人も多い。この説の真疑
を知るために，私達は血流の変化も代器能力の喪失も伴
わない肝組織の損傷方法としてホチキスで肝に針金を通
す方法，あるいは肝臓に糸を通す方法などを試みた(罰 
1)。このいずれの方法にせよ， 30本以上の針金を通せ
図1.月干組織に糸を通し損傷を与える方法
ば肝臓には ODCの誘導と 40時間後には DNAの合成
がみられた。そして最も興味あることはこの方法によっ
て針金を通さなかった肝葉にも ORDの誘導と DNA
合成がみられることである%にこの事実は  pleioty-
pic responseをおこす物賓が肝組織の損傷のある場所
から体液によって，無鎮の場所;こに運搬されることを物
語っている。それではこの物質は何であろうかという閤
題が提起されてくる。 
IIL Pleiotypic responseをおこす物賞 F 
Pleiotypic responseのうち最初に現れてくるのは好
葉切除後あるいは TGH溶按注射後 15分後にみられる 
C-GMP濃度の上昇である。 C-GMPを上昇させる物質
で創傷居所で合成可能な既知の物質をしらべてみるとプ
ロスタグランジン (PG)F2α が登場してくる。濯流E干
に肝葉切除前にアスピジンやインドメサシンをあらかじ
め濯流液に加えると DNA合成がみられないことから， 
PG類の関与は充分に考えられることである。そこで
謹諾肝に PGF2α を加えてみたところ ORDは誘導さ
表1. i輩流月子での DNA合成
て， 
謹流条件キ DNA合成** 
肝棄現挨ナシ 3494:!: 329 
65弘月千葉切徐 6985士 1626 
アスピリン添加+野切除 2328土工66 
インドメサシン添加十肝弼捺 450:!: 125 
イミダゾール添加十月子切除 789:!: 300 
PGF2α添加〔肝切除ナシ) 4312土 405
牢濯流は野菜切除後12時間 
本*濯流月干をスライスし，放射性チミジスとガラス器
内で 2詩間保誼，酸不器性分画の放射能と Dische
のジフエルアミン窺うも度との詑
れるが， DNA 合成はみられなかった。そこで PGF2l~
以外のアラキドン酸から脂肪酸シクロオキシグナーゼに
よって生じてくる物質をしらべてみるとトロンボキサン 
(TX)とプロスタサイクリンがある。濯流液に  TX
生成阻害剤であるイミダゾールを加えてから肝葉切誌を
してみると DNA合成は著しく持制されることを発見
した〈表 1)。すなわち TXが pleiotypicresponse 
をおこす可能性が強く示唆されたのであるお〉。しかし活
性のある TXA2は不安定で謹涜液に直接これを加えて
実験を試みることは不可能であるから， TXA2の代謝物
である TXB2の存在を肝組織に見出すことをまず第ー
の巨標とした。
そこで本達はあらかじめ開腹しておいたダイコクネズ
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国 2. 1n vivoに於ける貯のアラキドン酸代謝
(ラジオシンチグラムとラジオオートグ
ラフィー)
王常月子諜品 左(JtIJの昌盛 曲線は放射能の高
い方，主な放能は PGE2，F2α にある
再生15分の標品右劉の巨盛 曲線は放射龍
の低い方F 主な放射龍は TXBzにある
ミの血管内へ 14C・アラキドン霊堂を注入し， その亘後に
肝葉の 2/3を切捺し，この標品を正常E干の標品とし，さ
らに15分後の残存許を再生E干の標品と考えて，それぞれ
の標品中の TX訟の有無を検索した。 この実験成績は
大変興味あるものである。すえ主わち正常肝では PGE2
と PGFzα が主として放射能を示したが，再生野は主と
して TXBzに放射能が存在したお)(函 2)。
この事実は再生肝は向等かの事J情によってアラキドン
酸代謝の系路が変わり，主として TXの合成が肝臓で
行なわれていることを示めすものである。 
IV. 肝程織におけるアラキドン酸代語 
PGや TXは臓器によって生成された担， されなか
ったりする。これは果しである臓器には PGや TX産
生系を欠いているのであろうか，肝組織だけについてい
えばー殻に PGはつくっても TXは生産しないとされ
ていた。しかし私達の研究によれば， これは TX生産
系を欠くからではなく，細胞上清部分に TX生産を抑
制する物質が存在するからである。
前述のように生体でアラキドン酸を血管内に与えると 
PGE2と PGF認が肝臓では生じてくる。次に肝臓をヒ
アノレロニダーゼその他の欝素で処理して肝締抱をパラパ
ラにして，この遊離肝結抱に 14C-アラキドン設を加え
て保、温すると，アラキドン酸の大部分は燐脂質にと予こ
まれ，ほとんど PGは生じない。 しかし肝細緯膜に損
蕩があるような遊離肝締胞では PGEz，PGF2α のほか 
TXB2が生じてくる。(この TXBzが間違なく TXB2
であることは直接に辻マススベクトログラフィーで，ま
た間接には TX合成の特異誼害剤であるイミダゾーノレ
および OKY・1555の使用によって確認されている〉。
また同じく遊離籍胞でも腹水肝癌細胞は細胞膜が丈夫
なのでアラキドン酸辻法とんど燐脂震にとヲこまれ， 
PGの産生はみられない的。
ところがいったん細胞膜をこわしてホモジヱネートを 
14C・アラキドン酸と保温してみると正常肝では PGE2， 
F2α が放射能を帯び，再生肝では PGE2，F2α のほか再
生15分まで辻 TXB2の生成が増加する。その上，月干癌
では PGEz，F2α，12，TXB2が生じてくる。さらにミクロ
ソーム分画をホモジェネートから靖製すると王宮肝では 
PGE2 F2α のほか TXB2も生成される。 これはミクロ
ソームを除いた後の上清に TXの合成を阻害する因子
があることを示すものである(表 2)。 この因子は耐熱
表 2. 王常肝と肝癌輝胞の細抱内分習での 
PG，TXの生合成本
細胞内分酉 正 戸行且き， 肝 見干 癌 
P P P T P P P T 

G G G X G G G X 

E2 F2α12 B2 E2 F2α12 B2 
ホモジェネート + ÷ ÷十 ÷ 十
ミクロソーム 十 十 
上 請1-
÷ ÷十 ÷ 十
÷+ 十 十
本各締抱内分画を 14C-アラキドン酸と30分保温後，
酸性指費を抽出し薄層クロマドグラフィーのスポ
ット中の放射龍の有(+)無〈一)をあらわす。
性は強くなくトリプシン娃理で活性が失われる問。
すなわち正常締臆ではこの阻害因子がミクロソームで
つくられる TXの量を制接しており， 月干癌細胞にはこ
の阻害因子が失われているために PGE2，色町 TXの
廷か PGrzまでもホモジェネートで合成され得るもの
と考えられる。 
V. 再生肝でdコ宜玄合成
前述のように肝のホモジェネートでみると，肝葉切除
から15分まで PGE2，F2α および TX訟の合成が増し，
以後は正常イ置にもどる。 その増加率をみると PGE2， 
Fzaについては軽度であるが， TXの合成増加率はずっ
と大きい(図 3)0PGと TXの生合成増加率が異なる
ことから少くともこれらに共通の合成酵素の膳肪酸シク
ロオキシグナーゼ活性が肝葉切除によってま言すのでは
なく，別担の原国?とよるものと考えられる。実際にミク
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図 3.再生肝初期iこ於ける PG，TX合成率の
増加 
A: PGE2 B: PGF2α 
C: TXB2 
ロソーム分画だけでの PGE2，PGF2α，TXB2の合成率
を正常肝と再生肝とでくらべてみると桔互の間に大差辻
ない。
そこで上清分画の担害因子の活性が再生時に減少する
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図 4. 濯流再生E干の DNA合成に対する PDGF
15 30 
か否かをしらべてみた。すなわち豆常肝ミクロソーム分
習に正常肝上請あるいは再生15分後の上請を加えて阻害
国子の活性度をくらべてみると，正常貯上清は TX合
成の阻害が著しいが，再生肝上清にはこの非用がほとん
どない。
すなわち祖害底子の活性は肝の部分場除後の15分母ど
の聞に一時的に著しく抵くなることが暁らかになった。
このことが再生肝での TX合成を可能にしているので
ある。 
VI. H干再生に PDGFの協間作用
それでは TXだけが再生のきっかけとなるのであろ
うか。これについては私達は謹涜許の実験から血小板由
来の増殖因子(Platelet-derivedgrowth factor，PDGF) 
が TXと共存してはじめて DNA合成がおこることを
証明した。すなわち私達は濯流実験の最初の頃はコウ
シ血清80%フルオロカーボン(鼓素供与体)20%の組成
をもっ濯流設を使用していたが，千葉血清の特定ロット
以外のコウシ血清は DNA合成をおこさないことに気
付いた。そこで DNA合戒をひきおこす血溝中の有効
成分を探索するうちに PDGFにたどりついたのであ
るお〉。 
PDGFは紹抱周期の Go期にある静止細胞がら期
に移行する際に必要な因子である。また最近では PDGF
泣細胞膜の燐脂質を分解するフォスフォリパーぜ A2の
活性化因子である 19)ともいわれている。フォスフォリバ
ーぜ A2はふだん辻不活性であるが， トロンゼン，キニ
ンおよび PDGF t乙富む血清(車液凝屈をおこした後の 
の効果 
F. CarbonはフJレオロカーボン (ミドリ十
字〉懸濁液
車清)が細胞膜に接触すると急に活性化して燐指賓を分
解し，アラキドン畿を遊離する。このアラキドン酸泣脂
肪酸シクロオキシグナーゼの基賓となって， PG，TX 
等の生産がみられることになるのである。
私達は PDGFをヒトの血葉からなかば精製し，これ
を20%，MEMを60ちも， フルオロカーボン 20%の濯
涜液を用いた。 この PDGFを含んだ潅流液を君いて
も， ij干切除をしないと DNA合成はほとんどみられな
かった〔陸 4)。このことは PDGFがフォスフォヲパー
ぜ fuを活性化しアラキドン畿を遊離してもそのままで
は肝上請の TX合成担害菌子があるため TXの生合
成にはつながらない。しかしながら肝葉切除によって 
TX合成担害医子が減少してはじめて TXが合成され
ると解釈される。したがって PDGFの役割がアラキド
ン酸の遊離にあ孔 PG，TXの前駆体の供給がよくな
ってもそれだけでは TXは合成されないので， DNA合
成はおこらない。やはり肝葉切除があってはじめて TX
合成阻害がなくなり DNA合成をひきおこすのである。 
VII. 幸吉 議
私違法以前，肝葉切除の影響はフォスフォリバーゼ 
A2の活性化にあると考えた。ところがフォスフォリバ
ーゼ A2の活性化は PDGFによるものとすれば，肝葉
切除による刺激は TX合成阻害因子の活性低下と考え
ざるを得ない。しかもこの活性低下辻野菜窃除直後のわ
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ずかに15分間におきてくるので geneexpressionによ
るものとは考えにくい。リゾゾーム中の特異な蛋自分解
酵素の活?生化が考えやすいがまだ実証されていない。と
もかく肝紐胞の損毎によって TXの合成が増してくる
という現象しか現在のところとらえられていないのであ
る。 
TX合成阻害因子の本態は現在のところまだ充分明ら
かにされていないが，易熱性で、透析ノξッグ中に残りトリ
プシン処理で活性を失なう点から蛋虫質であると考えら
れる。この蛋白質が肝結胞の損傷に伴なってー詩的に活
性を失うと TXが生じ これが， ~干再生のキッカケと
なると考えられる。肝以外の組緩もこの因子が存在する
のかどうかはまだしらべられていない。これがわかると
なぜ肝で誌再生がみられ，切断後の四鼓など地の組織で
はみられないかを説明することができょう。 
SUM現ARY 
Many authors postulated that humoral factors 
such as insulin，glucagon and biliverdin etc." 
are triggers for liver regeneration after partial 
hepatectomy. The authors，however，found that 
extrahepatic substances were not always neces-
sary for liver regeneration using isolated per-
fused liver system except platelet-derived 
growth factor in the perfusion liquid. Normal 
liver microsomes were able to synthesize pros-
taglandin (PG)E2，F2a and thromboxane (TX)B2 
from arachidonic acid. As the cytosol f主action 
contained an inhibitor of TX biosynthesis，ap-
parently，normal liver produced only PGE2 and 
F2a. However，during the initial 15min after 
partial hepatectomy，the inhibitory activity of 
TX synthesis temporaly disappeared and regen-
erating liver was able to synthesize TX. An 
addition of imidazole，speci五cinhibitor of TX 
biosynthesis，into the perfusion liquid，suppre-
ssed DNA synthesis after partial hepatectomy. 
Thus，TX seems to be a trigger substance for 
liver regeneration. 
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